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La prdaeote Invent ion concern* de nouveaux ddrlvte 
bdtdrocycliqoeo dlcarboxy liquet prdeentent notanaent dee proprlltla thdra- 
pemtlqoee iaportantee poor lo treltenent de l'arytbale. 

Lee nouveaux produlte eelou I 1 invention rdpondent 

S ft U fomli ftifrfrale t 




(I) 



10 dens lequelle : 

-A reprdeante am iieleon foment elnsl on hdtdrocycle h cinq atoms, un 

radical -CH^- ou on atone d'oxygene, 
. it^ reprieenta un alky la infdriaur, 
y~ ij qui. pent Itra prdaent una oo plueieure foia com* subatituant dn noyau 

19 aronatlqua taprdaente un atone d'hydrogene, un alky la infdriaur, un radi- 
cal alcoxy infdriaur ou Cf y at 

- X* reprieenta un anion d'un acida aindrai, par exenple un anion halogdnd 
ou eulfate. 

Par alky la ou alcoxy infdriaur on antend dee groupaa 

20 eootanant US at one a de cerbone, cea atonea de carbona fonaant una chatne 
lladaira oo brauchde. 

Lee coopoeda (I) qui prd^entent deux atosea da car- 
bona portent quatru eubetituanto dif fdrenta pauvant exleter eoue la f one 
da deux i eoue re a gdoodtrlqueo : un laooere cle et un isometre crane. Cea 
25 leoneree eont dee conposde ealon 1 9 invention. 

Lea produlte de fonaile (I) eont prdparda par qua* 
tarnlaatioo dee aalaee tertlelree correapondantee (4) . Caa aalnaa peuvent 
Itra obtenuea par deux ptoeddde a partlr cfun ddrlvd d'un dlacide convenable. 

. . La p ranter proeddd coneiate ft rdallaer, ealon un 
30 proeddd coram, la ddrivd dibrond do dlchlomra d'acide (1) du dlacide ; 
ledit ddrlvd dibrond eat laold eoue le forne du did thy lee ter (2). 

Par action eur ce die a tar d f ufie anlna prloelre 
tf$2 on obtlant la dlaetar cydique (3) ; ce dlaeter cyeliqne eet enauite 
trait! par un ddrlvd aubetitud coovanabla da 1* aniline pour donner la dia- 
35 «Ua (4). 

Cm proeddd eet reprdaantd eur la aehdma rdactlonnel A. 
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La dlaadde (4) esc un adlange dee lsoafcras cla et trane 
qu'il eit poaaible de sparer at d'laoler par chromatographies 

Par quateraleatlon do dlaalde (4) A i 9 alda d'un halogdnure 
d/alkyle at d'un sulfate duality la, on obtlent lea produlta da fortwle (I), 
5 Loreque o eat dgal a 2 11 eat dgaleasnt poaaible d'obtenlr 

le coapoed (i) da fonae eia en laolant dee le ddpart, aeloo una adthode 
counue, I'lsoafcre also du flange dea i sort re a du coapos* dibroae (2) ; 
ledit iiooere pernet en suite d'obtenlr, par le procldd ddcrlt, da prodult (3) 
sous sa forae da > du prodult (4) * gal went sous aa fonae cla at enfln du 
10 prodult de foraule (I) de fone cla. 

Le second procddd, reprdeente sur le ecbtea rdactionnel B, 
conslste a tralter le dichlorure d'acide avee un agent de broaatlon puis, 
sans iaoler le prodult intentddlaire dibrond 5, * tralter le adlange par una 
aniline dveutuelleoent substitute pour obtenlr le dlanillde (6) aoua forae 
15 d'un adlange d'lecaferee. 

Par reaction d'une a Iky lamina sur ledit adlange on forma 
1'hdtdrocycle et l'os obtient on adlange d'leoaerea de produlta de foraule (4). 

Cone dana le premier procddd, le adlange eat eepard en aaa 
conatltuanta pule qua tern ial pour condulre aox compoada de foraule (I). 
20 Selon I 1 invention, on propose dgaleaent dea compoaitlane 

thdrapeutlques renfernant, avec un exclpient pbyalologiquement acceptable, 
au nolna un compos* de foraule (1) ; de tellee compositions sent notaonent 
utllea pour le traiteaent dea troubles do rythae cardlaque. 

Dana le tableau I cl-apree, on lndlque, de fagon non 11ml- 
25 tatlve, certain* dea produlta selon V invention. 

Lea exenplea cl-apree illuatrent le procddd de preparation 

du prodult (I). 

EXSMPLI_1 

a) Cla - bia (phdnylcarbanoyl)-2,5 odthyl-1 pyrrolidine. 
30 (coapoed 4 \ m ^ 3 \ m H laoaere cla) 

On porta a 170*C durant 30 oln et en diatlllant l'$thanoi 
forad, le adlange de : 

10 g de cla - bia (dtnoxycarbonyl)-2,5 adthyl~l, pyrrolidine 
(Rj - CEj, laoaere cla) 
35 33 g d'anlline 

0,2 g de sodium 
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Aprta rafroidiaaensnt, on verst le aelange reectlonnel 
dana I'eae «t estroit avac de 1'dtber. On lav* la phaae organiqua avec de 
I'tee, aeche nr aulfata da .odium puis Ivapore la solvant a eieclte. L'huile 
rtfalduairc eat crlstalliaee par trituration avec da 1' ether iaopropylique. 
La aollda jeuae alnal obtenu, eat recriatalliad dans 1 'acetate d'dthyle 
polda 3,7 a F : 184"c. 

b) SI a la place do prodult da depart soua fonae d'laonfere cla 
oa utillee co ntae prodult de depart aou. feme d'un orflange cla at trana, 
on obtlent un prodult final qui « 8t dgeleueet im aelange de prodult da tt 
de prodult trana. 

EXEMPLB 2 

trana - ||ia (phenylearba«oyl)-2,5 mdthyi-l pyrrolidine 
(conpoed 4 ^ - CHj ^ • B laonfcra trana) 

°» 1 g du adlange da trana de dlanillde 4, obtenu 

cl-dceeue dana la ulnlani de chlorure de methylene at varae la ooi«ioo aur 
one colonne de 30 g de etllce. Oa elue avec 2 lltrea d'ether i«a>rop y n q ue 
(fraction 1) pule avec 3 lltrea d'ether dthylique (fraction 2). 

I*r evaporation du aolvant de la fraction I, on obtlent 0,3 g 
d'laontre trana pur T j 22VC. 

Bar evaporation du aolvant de la fraction 2, on obtlent 0,3 g 
d'ieoaere cla par* Aprte recriatallieation dana l'ac6tate d'ltbyle F c : 184*C. 

3 



Xodoptthylate de trana - bia - (pb6nylcarbamoyl)-2, 5 m*thyl-i 
pyrrolidine (CM 7240) 

Oa chauffe 20 beuree a 100 # dana un autoclave le melange de : 
0,6 g da trana bia - (phenylcarbamoyl)-2 f 5 ntfthyl-ipyrrolyr 
5 ml d'iodure da nethyle. 
<* dvapore enaulte a tlceltd et reprend le rdsidu dans 
l'dther. Qa eaaore le aollda at racrlatalllae daos i'eau distill** (20 ml). 

Oa obtlent daa criataux F : 195 - 7*C 

c 

DCBMFU4 

Iodoadtbylete da cla bia - (pMnylcarba«oyl)-2,5 nSthyl-i 
pyrrolidine (CM 7156) 

On opera coaaaa dana l 9 exenple 3 en resplacant cosne prodult 
de depart I'leonere trana par l'iaoacre cla. On obtlent dea criataux 
F c : 200'C (tail). 
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Chloroneehylata da cia bia-(nMn ylcarbanoyl ) -2 , 5 aethyl-l 
pyrrolidine (CM 7190). 

L'lodoatthylaea CM 7156 obtain a l'exeaple 4 est fixe sur 

una resinn echangeuaa d»ion puis eloe. par l'aelda chlornydrique. Far dvapo- 

ration, on obtient le chloroo£tbylate, criataux P : 222*C (eau). 

c 

g gflfl E 6 

Iodootfthylate d. trans bis-(xylyl-2,6 carbamoyl) -2, 5 adtbyl-1 
pyrrolidine (CM 7288) 

a) cis,trane bia-(xylyl-2,6)-l,8 dibromo-3 dia 2 a-i,8 dioxo-2,7 
octane (cosqtos* ^ » di CH^ - 2,6) 

22,5 s <*a dlcblorure d'adipyie et 0,05 g de peroxyde de beuxoyle 
soot traltde a 95-lOOM an 4 b 30 par 15,5 ml de brone. Apree la fin de 
V addition, on cbauffe 2 beurea * 100'C puis on reprend i'buile brunitre 
obtenue dana AO ml d'lther ieopropyiique. 

On ajoute a -30*C en I beore cette solution a tine solution 
62,5 g de xyiidine -2,6 dana 300 ml d'dtber iaopropyllqae. On a git e entulte 
pendant 1 benre en lalasant progreaslvenant mooter la teaperature Jusqu'a 
20 # C. to easore le aolide qui s'est separd et lave avec de l*dther isopropy- 
lique pule avec de l'dthmnoi. Aprfce secbage aoue vide, on obtient le prodult 
attendo. Pol da 49 g d'un aolide rosd. 

b) trana bls-(xylyl-2,6 carbamoyl )-2, 5 adtbyl-1 pyrrolidine. 

On dlssout 10,2 g do compos* obteno precddeanent dana 800 nl 
de ndthanol pule on ajoute d'un coup 1,9 g de aitbylasdne. On cbauffe 20 heurea 
a 100 # C pule on eVapore a aiccltc. On reprend le rdeldu dans l'emi et le 
chlorure de methylene. 

On edpare le phase organique, lave avec de i'eau et seche 
sur sulfate de sodium. On obtient one bulle qu'on dlasout dana lather iso- 
propyllque et chromatographic sur silice. On obtient en ttte un compos* cris- 
tallisd 265-»7 9 C avec decomposition qui est le prodult attendu (iao- 
mfcre trans). 

c) CM 7288 : on opt re avec le prodult obteno ci-dessus ainal qu'il 
eat indlque dene 1' example 3 pour obtenlr I'lodomdthylata leoaere trana. 

F : 280-l»C (eau). 
c 



3 



2528834 



gPfftl 7 

lodonetbylata da cis blg-(xylyl-2, 6 carbanoyl)-2, 5 methyl- 1 
pyrrolidine (CM 72S6). 

•) Cis bls-<xylyl-2,6 carb»aoyl)-2 ( 5 adtbyl-1 pyrrolidine. 

On isole l'isoaera trans dn adlangs dderlt dana l'exenple 6b 
•t la rdaldu aae crlatalliaa dm fola dana i'alcool dthylique. Le produit 
criatallln obtano a una tanpdrature da fusion P da 219-22l°C. 
b) CM 7286 ° 

Le proeidd iadlqui dana l'axeapla 3 eat applied an produit 
prdcddeanwnt obtano at l'on obtlant l'laoaere cis da I'iodbmdthylate. (fa 
produit, apxea recrlstsllisstion dsns l'esu, a una teapdrature da fusion 
f, da 221-222 »C. 

to aulvant U proeddi dderlt dam l'exenple 6 avec dlveraea 
anilines eobetltu«ee, on a osteon Us produlte meutlotmea dans le tableau II 
cl«aprfce. 

Lea dlaaldes obtenua aont das ndlangee dea isoafcres ela at 
trans ;-*haque iaoaere a dtd leold par chroa* to graphic 

to aulvant la proetdd da l'exenple 3, on a obtain* lea 
produlta a entlo n nd e dane la tablaaa III cl-spres* 

B8MFU_9 

Iodosrfthylste da cia at trans bia-CphtoylcarbamoyD-2,6 
adtfcyl-1 plpdrldiaa (CM 7322 at CM 7323). 

a) Ob chauffe pendant 20 haurea a 80°C un melange de 10 g de 
bis(phteylcarbanpyl)-2 t 6 dlbraao-1,5 pentane, 15 g de methyl a mine et 1 g d'io- 
dura de aodluai dans 250 al da benzene anhydre. Le aelange obtenu eat evaporft 
• et la rdeidu eat reprle a I'eeu pule au cblorure de ndthylfene . 

Le phase organlque eat eeparde, lavee a I'eau et s6ch6e 
aur do sulfate de aodiua. La solution est dvaporde a sec et le r6sldu dlssous 
dens l f dtber leopropyllque pule Hue* sur una colonne chroma tographlque conte- 
nant de la allien. 

to utllieaut on nelsnge d'ither leopropyllque et d'ither 
dthylique, on obtlant d'abord l'lsonfcre trana (tenpiratura de fusion 186-188*C 
aptii recrletalllaation dana le betutoe) pula l'laoaere els (temperature de 
fusion 2 10-212 *C aprea reerletalllaatlon dana l'scdtate d'£thyle). 
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b) En utilisant le procddd dierie dan. l'««pi e 3 , « pt<patt 
lei lodoaa'tbylaees corraspondants : 

CM 7322 : isonere cis { tenpdrature de fusion 265-270'C aprts 

recrlstsllisatlon dans l'eau. 
CM 7323 : iaonfcre trans ; tenpdrature da fusion 265-270"C spits 

recriscslllsstion dans I'alcool dthyllque. 

Iodoadthylete de cis at trsns bla(phenylcerbsaoyl)-3,5 
ndthyl-l norpholins (CM 7314 at CM 7334). 

a) On traits avae 14,5 g de brow pendant 3 h 30 a 95-97«C un adlange 
da 7,9 g du dlchlorere de l'acide 3,3'-oxydipropionique et 0,09 g de peroxyde 
if benaoyle. La adlange obtenu est chauffd pendant 30 min a 95-C. L'buile 
Ottawa eat traitee trois fols par 10 si d'dther anbydre puis evsporee. Le 
resldu eat dlasous dens 40 .1 d'dther anbydre et cette solution eet ajoutde 
rapideaeet a -60«C a une aolution de 20,6 g d 'aniline dens 200 al d' ether 
anbydre. 

Le adlange eat agitd pendant 1 heure alora que mm teapdrs- 
ture nonte greduelleaeat jusqu'a 20*C ; on y sjoute 600 el d'une solution 
d'acide chlorhydrieue m 5 X et 100 ml d'dther iaopropylieue puis 1. flange 
est agitd pendent 1 heure. 

Le solide preclpltd est filtrd et lev* a I'm (trois fols) 
st * l'isopropyKther. Apres adchege sous vide le produit obtenu s une teapd- 
rature de fusion de 220-223*C. 

b) Bit (phenyl -carbamoyl) -3, 5 adthyl-4 aorpbollne. 

On chsuffs pendant 22 heures * 80*C un adlange de 13,3 g du 
produit obtenu el-dessus, de 0,4 g d'lodure de potsssiua at de 42 g de nethyl- 
aaine dans 300 ad de bencene. 

Apres refroidlsseaent, le adlange est ndlangd 6 de l'eau 
puia axtralt avee de l'dther. Le phaae organique est lavde 6 l'eau, sdchde 
aur sulfa to de eodlna et le solvent est evspord 6 see. 

On obtlent une hulle et lee leoaarea sont s«per«s per chro- 
aatographle sor allies ; le liquid* dilution est l'acdtate ds vinyle. 

L'iaonere cis eet un produit crletallisd syant une taapd- 
rstore ds fusion de 201*C apres recristsllisstlon dsns un adlange d'dther 
ieopropyllque et de ■dtheool. 



7 



2528834 



L'laoaare trans eat tm prodolt criatallin ayant una tespd- 
ratnra da fusion 4a 2lO"d apr4e recriateltieatlon dana un melange d'dtber 
lioproprliqae at da ndthaool. 

e) CM 7114 at CM 7334 

Salon la procddd decrit dana l'exeaple 3, on prepare laa 
iodoadtbylatee daa deux laounrea ddcrlte ci-deasus. 

l«onere ci» CM 7314 : teapdrature da fusion 190-191*0 aprea 
raerlatalUaation dana un adlanga eethanol-chlorure 
de adtbylene 

Ieoaere traaa CM 7334 : teapdrature da fueion 188-189'C aprea 
- recriatalliaatloa dana la udthanol. 

Lea produlte selon 1 'Invention ont dtd Studies pour ieur 
influence dana lea caa d'arytbnlea. 

Deaerlptlon aoeeuiro da la methods d'obtentloo de troublea 
da rytbne veatrieulalrO coapllqueat un infarctue experimental du ay oca r da 
chea la cbien. 

1* prlnclpe de eette nethode conalate 4 creer ebex le chlen 
daa troublea do rytbne ventrlculaire en provoquent chea l'anlanl on lnfarecua 
expcrlneneal. Celut-cl eat obteau per V Introduction dana 1'artera intcrven- 
trienlalro eatdrleure ou dene l'artbre circooflexe d'un petit cyllndre cou- 
pon* da 5 i 6 eplree da 111 da la it on. 

On earefletre at analyse alora en contlnu I'electrocardio- 
iraane du cbien pernettaat da ddtecter lea eoaplexea ventrlculalrea elargie 
on extroeystolee sine! qua la tachycardia dventuelle. Loraque lea troublea 
du rytbne aont dtablis, on injectc alora au cbien la substance a teeter. La 
diaparltloa dee troublea du rytbne ou lWlloratlon du rapport : 

noabre do coaolexoe anormaua 
nonbre de eoaplexea ainuaaux 

pamet d'dvaluer I'actlvltd du nddlcanent. 

t 

°** aubatancee de rdfdrence aont aduiniatrdea pour coopa- 

, raiaoa. 
Meultate 

U CM 7156 a dtd taatd 4 fola cbet 3 ehlena 4 la done de 

3 nt/kgi*. II e'nat rdvdld dou« da proprldtda aotfcrythnlqueo earteinea (aupd- 
*Unt i la ildoeeloe 4 la acne doaa at dana lea ntaea conditiona experlaen- 
talae - pulaqu*it raaanait la rytbne en coanande sinusal* poor dea durees da 

4 4 20 nlnutea. 
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II a it* test* gor la conduction intracardiaqoe (electro- 
gram hisien) poor dee dot., de 5 at 10 ng/kgiv a la plus faibie dose, (qui 
se revfcla anUaryttaique) le CM 7156 n»e sucune rftpercuaelon aussl blen sor 
le tops do conduction sos-hisienne qua sous-hlsienne, s 10 ngAgiT, on note 
on changewnt noder* do reaps da conduction sua-hisienne alora qua la conduc 
tioa aooa-hlslenne aat inching**. 

La CM 7156 ne nodi fie pas la duree, ni la phaaa ztro daa 
potential! d 'action nonophaalques ventricuiaires poor lea doses da 5 at 
10 ng/kgiv ches la ehien. 

La CM 7240 presence' daa effete antlarythndques nata sor 
laa troubles du rythow vantrlculaire conpliquant un infaretna chas la chlan 9 
pour des doses da 2,5 s*/kgiv (3 fois) at 5 ng/kgiv (1 fois) durant environ* 
30 nlnutee. 

Cas results ts condoisant a preconlser les produits da l f in- 
vehtloo pour la correction daa troubles do rythne ventriculalra d* origins 
ischtalqoe an therapeutlque hunslne. 

La rttablissenent do rythne sinusal pent itre obtano chas 
1'hosM svec daa doaaa totalas da 75 a 150 ng da principa actif sdnlnlstreee 
par voia intrsveineuee. A tit re d'exeaple, on pent preparer des sspoules 
injectables ayant la coaposltlon : 

CM 7156 0,050 g 

calornre da sodiun 0,004 g 

eao poor preparations injectables 5 al 
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SCHBMI REACTIORNZL B 



~ CHj— C0C1 



CI C ch" 

I ir 



*CH C 

u i 



Cl 



— HH — C — 



rt 



CH — ^ — NH 
Jr 0 



B-(C^) 2 , (CHj^ oa -CHj-O-CHj- 
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TABLEAU I 





1 COM a* 


A 








laoafcre 


Tenplrature de fusion *C 


|CM 71S8 


lialaon 




H 


I- 


Cla 


200 - 201 (eau) 


J CM 7240 


lialaon 


CM, 


H 




Trans 


195 - 7 (eau) 


101,7190 


liaison 


CM, 


H 


ci" 


Cla 


222 (eau) 


I CM' 7914 


liaison 


CH, 


6 - CH* 


1 


Cls 


221 - 2 (eau) 


CM 7288 


llaiaoa 




i - CHj 
6 *• CHj 


i " 


Trans 


280 - I (eau) 


CM 7293 


liaison 


<*3 


4 - CI 


i - 


Trans 


288 - 290 (eau) 


|CM 7298 


lialaon 


<*> 


4 - CI 


m 


Cla 


232 (acltate d^thyfc) 


1 CM 7300 


lialaon 


ca, 
-3 


I - CI 
6 - CI 




Itflul 


(acetate di&tqfte) 


CM 7301 


llaiaoa 


«3 


2 - CI 
6 - CI 




Cla 


228 (ntthanol) 


|CM 739S 


liaison 




4 ^jf CH 3 
0 




Trans 


142 (eau) 


[CM 7398 


lialaoa 


CM, 


4-0-C-CH. 

H 




Cla 


213 (chlorure de 
ntthylene) 


CM 7322 






H 


• 


Cla 


265 - 270 (eau) 


CM 7.323 


-CM,. 




H 




Trana 


265 - 270 (£chauol 
96 # ) 


CM 7314 


-0- 




B 




Cla 


190 - 191 (nltbanol) 


CM 7334 


-0- 




8. 




Trana 


188 - 189 (methanol) 


CM 7 827 


ltalaoa 


«3 


3cr 3 




Trana 


220 - 222 (acetate 
d'^thvla) 


CM 7882 


lialaoa 




3Cr 3 




Cls 


198 - 200 (acetate 
d* ethyls) 
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TABLEAU II 



h V 




CODE a* 


h 


Iacnere 


Ta*p«ratura da fualoo "C 
(aolvant da raerlatalllaatloa) 


CM 729* 


A - CI 


Cia 


187 (actftata d'dthyla) 


CM 7311 


4 - CI 


Trou 


305 (aaa) 


CM 7296 


2 - CI 
6 - CI 


Traoa 


268 - 9 (laopropyldthar) 


CM 7397 


2 - CI 
6 - CI 


Cia 


249 (dthanol) 




4 - OH 




(1) 



(I) C« prodult * 6U i*oU * VttMt da diac€tata et La atlanga 
•6par6 en laoofere els et trans. 
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THLEAD III 





com V 




Iaoaera 


Temperature da fusion a C 
(aolvant de reeristallUation) 


cunts 


4 - CI 


Trans 


288 - 290 (eau) 


at mt' 


4 a CI 


Cls 


232 (aedtate d'dthyle) 


CM 7300 


2 - CI 
• - CI 


Trans 


2SS - 7 (acdtate d'«thyle) 


CM 7301 


2 - CI 
* - CI 


Cls 


228 (methanol) 


CM 739S 


4-o-c-ai, 

0 


Trans 


142 (aau) 


CM 7396 


4-O-J-CBj 


Cis 


273 (chlorara da methylene) 
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ai VBRDXCATIOll 



1. Houveaox produite chiniquea do formula : 



5 




dans laquelle 

- A reprdsento una liaison formant a In si ua bdtdrocyclo ft cinq atones, 
un radical CH^ ou un atone d 1 oxygens, 

10 - 1^ represent* ua alky la infdrieur, . 

- *2 qui P eut prdaent una ou plualaura fola comma eubatltuant du noyau 
aromatique reprdsento R, un alkyla infdrleur, tm a 1 coxy Infdrieur ou Cf j 

st X reprdsento un anion d*un acide mlndral, par exemple on anion balogend 
ou aulfrtd. 

15 2. Procddd da preparation daa produita do formula X 9 

carectdrlad on co quo I'on quaternaries, a l'aide d»un haloginuro d' alkyla 
ou d'uo aulfato d 1 alkyla loa diamldae correspondents. 

3. Medicaments nouvesux destinds h conbattro l'arythnla, 
carsctdrisds on co qu*ila contleanent une aubatonco actlva qui eat un prodult 

20 do fomli I. 

4. ftftdicamento aolon la revindication 3 caractdriada on 
co qu'ila sont utilloda par vola injectable lntravelneuse at qu'lla aont 
enployds en dooo do 10 a 150 mg. 



